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GB2 189457 A Formation of niosomes from a non-ionic lipid phase and an aq. phase, the niosomes comprising a single lipid lamella or 2 or more 
concentric lipid lamellae encapsulating an aq. phase (E), the niosomes being dispersed in an aq. medium (D), is carried out with a non-ionic lipid(s) 
contg. at least one cholesterol phosphate (I). The (I) is used in free acid form or is neutralised with a NH4 or alkali(ne earth) metal cation, and it is 
added to the lipid phase at 1-40 wt.% based on total wt. of the phase. 

USE/ADVANTAGE - The niosomes have improved stability and they are suitable for use in the prepn. of cosmetic compsns., e.g. when phase E 
encapsulated in them comprises a moisturiser, etc.; for artificial tanning agents, for water soluble sunscreens, antiperspirants, deodorants, astringents, 
freshening prods., tonics, cicatrizing prods., keratolytic prods., depilatories, perfumed waters, colourants, an ti dandruff agents, antiserorrhoeic agents, 
oxidising or reducing agents, animal or vegetable tissue extracts etc. The niosomes are also suitable for pharmaceutical prods., when phase E comprises 
a vitamin, hormone, enzyme, vaccine, an ti -inflammatory agent, antibiotic or bactericide. 
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contg. at least one cholesterol phosphate (I). The (I) is used in free acid form or is neutralised with a NH4 or alkali(ne earth) metal cation and it is 
added to the lipid phase at 1-40 wt.% based on total wt. of the phase. 
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J-^JL^w* / L U^fy^ C Prepn. of niosome dispersions in aq. carriers comprises encapsulation of an aq. phase in one or several concentric lipid 
shells of one or more nonionic lipid components contg. cholesterol phosphate or its alkali metal or (opt. substd.) ammonium salt (pref 5-40 wt %) and 
opt. the usual stabilisers. " 
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Prtif ungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Niosomen in einer waSrigen Phase 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer 
Dispersion von Niosomen in einer waSrigen Phase D. Dieses 
Verfahren ermoglicht es, die Bildung der Niosome in Disper- 
sion in einer wa&rigen Phase D zu erleichtern. Gleichzeitig 
wird die Stabilitat dieser Niosome sowie die darin eingekap- 
s Ite Menge erhoht. 

Die Niosome bestehen jeweils aus einer Lipidschale Oder 
m hreren im wesentlichen konzentrischen Lipidschaien. 
Diese Schale(n) kapselt (kapseln) eine waSrige Phase E ein. 
Vor der Bildung dieser Niosome gibt man zu den die Schalen 
der Niosome bildenden Lipiden Cholesterinphosphat in ei- 
ner Menge von 1-40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Lipidphase. 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Niosomen in einem waBrigen Milieu D % die jeweils aus 
einer Lipidschale oder mehreren, im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen bestehen, wobei die Scha- 
le(n) eine waBrige Phase E einkapselt (einkapseln), dadurch gekennzeichnet, daB man vor der Bildung 
dieser Niosome zu einem oder mehreren nicht-ionischen Lipid(en), das (die) zur Bildung der Niosomschalen 
dient (dienen), mindestens ein Cholesterinphosphat in Form der freien Saure oder als Ammonium-, Erdalka- 
limetail- oder Alkalimetailsalz der Saure in einer Menge von 1 —40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Lipidphase, gibt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Cholesterinphosphat als freie Saure 
oder als gegebenenfalls substituiertes Ammonium-, Natrium- oder Kaliumsalz einsetzt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung einer Dispersion 
von Niosomen in der waBrigen Phase Z>eine planare lamellare Phase bildet, indem man die waBrige Phase E 
in das nicht-ionische flussige Lipid einfiihrt, anschlieBend die Phase D zugibt, und daB man dann zur 
Herstellung der gewunschten Dispersion von Niosomen heftig bewegt 

4. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als Lipid(e) zur Bildung 
der Niosomschalen mindestens ein nicht-ionisches Amphiphil naturlichen oder synthetischen Ursprungs 
einsetzt, das pro Molekul eine oder mehrere lange Kohlenwasserstoffkette(n) und eine oder mehrere 
hydrophile Gruppe(n) besitzt 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als nicht-ionisches Amphiphil mindestens 
eine der folgenden Verbindungen einsetzt: 

lineare oder verzweigte Polyglycerinether der folgenden Formeln: 



worin 

n einen statistischen Mittelwert von 1 bis 6 darstellt, R eine lineare oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohlenstoffatomen, Kohlenwasserstoffreste von Lanolinalko- 
holen oder 2-HydroxyalkyIreste von langkettigen a-Dioien bedeutet; polyoxyethylenierte Fettalkohole 
oder polyoxyethylenierte Sterine; 
Polyolether; 

gegebenenfalls oxyethylenierte Polyolester; 

Glykolipide naturlichen oder synthetischen Ursprungs, lineare oder verzweigte Polyglycerinether mit zwei 
Fettketten und 

Hydroxyamide der folgenden allgemeinen Formel: 



worin 

Ri einen Alkyl- oder Alkenylrest mit 7— 21 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 2 einen gesattigten oder ungesattigten C7— C3i-Kohlenwasserstoffrest bedeutet und 

COA fiir einen Rest 

CON— B 



worin B fur einen von primaren oder sekundaren, mono- oder polyhydroxylierten Aminen abgeleiteten Rest 
steht und R3 ein Wasserstoff atom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethylrest bedeutet, 
oder fiir einen Rest COOZ steht, worin Z den Rest eines C3— C7-Polyols bedeutet 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man zu den zur Herstellung 
der Niosome bestimmten Amphiphilen mindestens ein Additiv gibt, das ausgewahlt ist unter langkettigen 
Alkoholen und Diolen, Sterinen, langkettigen Aminen, Hydroxyalkylaminen, polyoxyethylenierten Fettami- 
nen, langkettigen Aminoalkoholestern und deren Salzen, Fettalkoholphosphorsaureestern, Alkylsulfaten 
und ionischen Sterinderivaten, die sich von den Cholesterinphosphaten unterscheiden. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Bildung der Disper- 
sion von KOgelchen 0,5—25 Gew.-% nicht-ionische(s) Amphiphil(e) einsetzt, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der zu erhaltenden Dispersion von Niosomen. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man zu den Amphiphilen, die 
zur Bildung der KOgelchen dienen, mindestens eine aktive, fettlosliche Substanz, beispielsweise keratolyti- 
sche Mittel, antiinflammatorische Mittel und Antioxidantien,hinzufugt. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man als waBrige Phase £ die 
in die Niosome ein&ekapselt wird, eine waBrige Losung einer oder mehrerer Wirkstoffe einsetzt, die 




und 




Ri — 



CHOH — CH — COA 



R2-CONH 



R3 



10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrigen Phasen Dund Eidentisch sind. 

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei man ein in der Kosmetik einsetzbares Mittel erhalt, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase E mindestens ein Produkt gibt, das ausgewahlt ist unter 
Befeuchtungsmitteln, kunstlichen Br&unungsmitteln, wasserldslichen Sonnenschutzmitteln, Antiperspiranti- 
en, Deodorantien t adstringierenden Mitteln, ktihlenden Produkten, Stirkungsmittein, Narben verheilenden 
Produkten, keratolytischen Produkten, Enthaarungsmitteln, ParfQmwassern, wasserldslichen Farbstoffen, 
Antischuppenmitteln, Anti-Seborrhoemitteln, Oxidationsrnitteln, Reduktionsmitteln und Extrakten von tie- 
rischen und pflanzlichen Geweben. 

12. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10, wobei man ein in der Pharmazie einsetzbares Mittel erhalt, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase F mindestens ein Produkt einftlhrt, das ausgewahlt ist unter 
Vitaminen, Hormonen, Enzymen, Impfstof fen, antiinflammatorischen Mitteln, Antibiotika und Bakteriziden. 

13. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB man die Dispersion von 
Niosomen mit mindestens einer mit Wasser nicht mischbaren flQssigen Phase L vermischt, welche in der 
waBrigen Phase D dispergiert werden soil. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Menge der mit Wasser nicht 
mischbaren flQssigen Phase von 2—70 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, zugibt, wobei 
das Gewichtsverhaitnis von amphiphilem lipid (amphiphilen Lipiden), das (die) die Niosome ausmacht 
(ausmachen), zu mit Wasser nicht mischbarer, dispergierter flQssiger Phase von 0,02/1 bis 10/1 betr&gt 

15. Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB die flQssige, mit Wasser nicht 
mischbare, in der waBrigen Phase Ddispergierte, Phase ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Olen, 
wie Ester von Fettsauren und Polyolen sowie Estern von Fettsauren und verzweigten Alkoholen der Formel 
R4-COOR& worin R4 den Rest einer hdheren Fettsaure mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen und R5 eine 
verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, Kohlenwasserstoffen, wie 
Hexadecan, Paraffindl, Perhydrosqualen; halogenierten Kohlenstoffverbindungen, wie Perfluordecahydro- 
naphthalin; Perfluortributylamin; Polysiloxanen; Estern von organischen Sauren; Ethern und Poiyethem. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase D 
mindestens ein Adjuvans einfuhrt, das ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus* opakmachenden 
Mitteln, gelbildenden Mitteln, Aromastoff en, ParfOms, Sonnenfiltem und Farbstoffen. 

17. Dispersion von Niosomen in einem waBrigen Milieu Z>, wobei die Niosome jeweils aus einer Lipidschale 
oder aus mehreren im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen bestehen, die eine waBrige Phase E 
einkapselt (einkapselnX dadurch gekennzeichnet, daB die Dispersion erhaitlich ist nach dem Verfahren 
gemaB einem der Anspruche 1 bis 16. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Niosomen in einer waBrigen Phase 
und eine mach diesem Verfahren erhaitliche Dispersion von Niosomen. 

Bei den erfindungsgemaB erhaitlichen Dispersionen handelt es sich urn waBrige Dispersionen von Niosomen, 
die in der Kosmetik, in der Pharmazie und fQr Nahrungsmittelzwecke eingesetzt werden kdnnen. Mit dem 
erfindungsgemaBen Verfahren wird die Bildung dieser Niosome erleichtert Gleichzeitig wird die Stabilitat der 
Niosome in den waBrigen Dispersionen sowie deren Einkapselungsvermdgen erhoht 

Bekanntlich konnen bestimmte Lipide in Anwesenheit von Wasser mesomorphe Phasen bilden, deren Ord- 
nungszustand zwischen dem kristallinen Zustand und dem flQssigen Zustand liegL Von diesen Lipiden, die zu 
mesomorphen Phasen fOhren kSnnen, ist bereits berichtet worden, daB sich einige von ihnen in einer waBrigen 
L6sung aufblahen kdnnen und KQgelchen bilden, die in dem waBrigen Milieu dispergiert sind Diese KQgelchen 
bestehen aus multimolekularen Schichten und vorzugsweise aus bimolekularen Schichten. 

In der FR-PS 23 15 991 sind bereits Dispersionen von UpidkQgelchen beschrieben. Diese KQgelchen zeichnen 
sich dadurch aus, daB sie eine Schalenstruktur besitzen und aus zwei oder mehreren Lipidschichten aufgebaut 
sind, die voneinander durch Schichten aus einer waBrigen Phase getrennt sind. Sie konnen somit dazu eingesetzt 
werden, in den "waBrigen Abteilen" zwischen den Lipidschichten wasserldsliche aktive Substanzen, beispielswei- 
se Pharmazeutika oder kosmetische Wirkstoffe, einzukapseln und diese vor den auBen herrschenden Bedingun- 
ger 1 zu schQtzen. Die zur Bildung derartiger KQgelchen eingesetzten Lipidverbindungen kdnnen ionische Ver- 
bindungen sein. In letzterem Fall erhalt man Liposome. Es kann sich auch um nicht-ionische Verbindungen 
handeln ; in diesem Fall erhalt man Niosome. 

Die vorliegende Erfindung bef aBt sich mit derartigen Niosomen, 

Bei der Herstellung von Niosomen kann man verschiedene Additive zusammen mit den nicht-ionischen 
Lipidverbindungen zur Anwendung bringen, um die Permeabilitat oder die Oberflachenladung der KQgelchen 
zu modifizieren. In den Fr-PSen 23 15 991, 24 85 921 und 24 90 504 sind verschiedene derartige Additive be- 
schrieben. Auch 1st bekannt, daB man, falls man die Permeabilitat der Biaschen verringern mdchte, zu den 
Lipidverbindungen Stenne, insbesondere Cholesterin, hinzugeben kann. Diese Sterine erhdhen die SteifiRkeit 
der Mehrfachschichten. e 

Es ist ferner bekannt, daB die Einverleibung von elektrisch geladenen MolekQlen in die Wand der Niosome die 
Eigenschaften dieser Mehrschichtgebilde beeinfluBt Die geladenen Lipide, wie Dicetylphosphat, Phosphatidsau- 
c!' ^L ne J ° d t r , ^U* 16 ™* 1 * Ammoniumverbindungen mit langkettigen Kohlenwasserstoffen, verbessern die 
t)v , Bmsche «* mdern sie verhindern, daB diese ausfallen und sich dadurch sogar in Anwesenheit von 
hlektrolyten veremigen. AuBerdem kann die Menge an eingekapselten wasseridslichen Substanzen erhdht 
werden, indem die Dicke der waBrigen Schalen gesteigert wird, welche die Mehrf achlipidschichten trennen. 

A. Colombat et ai haben auBerdem in Biochemie (1981), 63, 795-798 fQr diese Liposome berichtet, daB das 
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Cholesterinphosphat, d. h. ein hydrophiler Ester des Cholesterins, einerseits die Wirkungen eines geladenen 
Amphiphils (d h. die Stabilitat der Liposome und deren Einkapselungsvermogen wird erhdht) und andererseits 
die Wirkung des Cholesterins (d. h. die Permeabilitat der Liposome wird verringert) in sich vereinigt Dennoch 
wurde festgestellt, daB die Einverleibung von mehr als 5 G w.-% an geladenen Lipiden in di Blasch nmembran 
sowohl zu einer starken Permeabilitat fur die gel6sten Stoffe fiihrt als auch eine Auskristallisation des geladenen 
Lipids herbeifiihrt. Dem Fachmann sind somit Liposome bekannt, deren Lipidschalen Cholesterinphosphat 
enthalten. Der Fachmann wuBte jedoch nicht, daB die Verwendung dieses Additivs Nachteile mit sich bringt 

Oberraschend wurde nun erfindungsgem&B gefunden, daB Cholesterinphosphate die oben erwahnten Nach- 
teile nicht besitzen, wenn sie zusammen mit Niosomen zum Einsatz gelangen, und sich von anderen geladenen 
Lipiden dadurch unterscheiden, daB man sie in einer Menge bis zu 40 Gew.-% der Lipidmembran einverleiben 
kann, ohne daB man eine Auskristallisation feststeilt Selbst bei bereits erhdhten Prozents&tzen in der Membran 
(10 Gew.-%) verursachen sie nur eine geringe Permeabilitat 

ErfindungsgemSB wird ein Verfahren bereitgestellt, mit dem die Bildung einer Dispersion von Niosomen in 
einem waBrigen Milieu D erleichtert und mit dem gieichzeitig die Stabilitat und das Einkapselungsvermogen 
dieser Niosome verbessert wird 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Niosomen in einem 
waBrigen Milieu D, die jewetls aus einer Lipidschale oder mehreren, im wesentlichen konzentrischen Lipidscha- 
len bestehen, wobei die Schale(n) eine waBrige Phase Eeinkapselt (einkapseln), das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man vor der Bildung dieser Niosome zu einem oder mehreren Lipid(en), das (die) zur Bildung der Niosom- 
schalen dient (dienen), mindestens ein Cholesterinphosphat in Form der freien oder durch ein Ammonium-, 
Erdalkalimetall- oder Alkalimetallkation neutraiisierten Saure in einer Menge von 1—40 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Lipidphase, gibt 

In der Praxis hangt der obere Grenzwert von der Art des eingesetzten Lipids ab und kann zwischen 10 und 40 
Gew.-% in der Lipidphase von Niosomen betragen. 

Vorzugsweise setzt man ein gegebenenfalls substituiertes Ammonium-, Natrium- oder Kaliumcholesterin- 
phosphat ein. 

Zur Herstellung der Dispersion der Niosome in der w&Brigen Phase D kann man jedes beliebige, im Stand der 
Technik bekannte und beschriebene Verfahren zur Anwendung bringen. 

Man kann beispielsweise dasjenige Verfahren einsetzen, das darin besteht, daB man die Lipide in einem 
fluchtigen Ldsungsmittei lost, um einen dunnen Film von Lipiden auf den Seitenwanden eines GefaBes zum 
Verdampfen des Losungsmittels zu bilden, daB man in dieses GefaBes die einzukapselnde waBrige Phase E 
einfuhrt und daB man das Gemisch mechanised nihrt oder bewegt, bis man die Dispersion der Niosome mit der 
gewunschten GrdBe erhalt In diesem Fall sind die waBrigen Phasen Dxmd Enotwendigerweise identisch. 

Man kann auch das in der FR-PS 23 15 991 beschriebene Verfahren zur Anwendung bringen. Dieses besteht 
darin, daB. man eine flache lamellare Phase bildet, indem man die einzukapselnde waBrige Phase E in das 
nicht-ionische flQssige Lipid oder die nicht-ionischen flQssigen Lipide bei einer Temperatur, die geringftigig 
hoher ist als die Schmelztemperatur der Lipide, einfilhrt, anschlieBend zur erhaltenen lamellaren Phase eine 
waBrige Phase der Dispersion D gibt, die mit der waBrigen Phase E identisch sein kann aber nicht muB, und daB 
man heftig riihrt bzw. bewegt, beispielsweise mechanisch, so daB man eine Umwandlung der planen lamellaren 
Phase zu einer Dispersion in der waBrigen Phase D von Niosomen unter Einkapselung der waBrigen Phase E 
erzielt Je nach den eingesetzten Mitteln zur Herstellung der Dispersion (Ultradispergiervorrichtung, Homoge- 
nisator und/oder Ultraschall) und je nach der Zeitdauer des Bewegens bzw. Rtihrens oder Schuttelns (15 min bis 
zu einigen Stunden), erhalt man Niosome, deren mittlerer Durchmesser zwischen etwa 0,025 und etwa 5 p.m liegt 

Das oben beschriebene Verfahren ist insbesondere dann zweckmaBig, wenn man multilamellar Niosome 
einzusetzen wiinscht Wtinscht man unilamellare Niosome, dann kann man zu deren Herstellung das in der 
FR-PS 25 43 018 beschriebene Verfahren zur Anwendung bringen. Nach diesem Verfahren solubilisiert man 
Lipide, die zur Bildung der Schale der Niosome dienen, in mindestens einem wasserunldslichen Ldsungsmittei. 
Man konditioniert die Lipidldsung im flQssigen Zustand in einem Behaiter bei einem Druck P\ und einer 
Temperatur G\. Man konditioniert die waBrige einzukapselnde Phase is bei einem Druck P 2 und einer Tempera- 
tur 02 und injiziert die Lipidldsung in die waBrige Phase derart, daB das Ldsungsmittei (oder die Ldsungsmittei) 
der Lipidldsung verdampft (verdampfen), wenn es (sie) mit der waBrigen Phase in Kontakt kommt (kommen). 
Diese Injektion wird mit einem verminderten AusstoB durchgefQhrt, so daB am Anfang Trdpfchen entstehen. 
Der Druck P 2 ist dabei niedriger als der Druck Pi und der Dampf druck des Ldsungsmittels (oder der Ldsungsmit- 
tei) in diesen Trdpfchen bei der Temperatur 6fe. 

Wie bereits oben ausgefuhrt, wird das Cholesterinphosphat zu irgendeinem Zeitpunkt vor der Bildung der 
Niosome hinzugefugt; d. h. sobald man zur Bildung einer lamellaren Phase schreitet, sei es vor oder sei es nach 
der Herstellung dieser lamellaren Phase. 

Die ftir die Herstellung der Kugelchen verwendbaren Lipide sind nicht-ionische Amphiphile natflrlichen oder 
synthetischen Ursprungs, die pro Molekul einen oder mehrere langkettige gesattigte oder unges^ttigte, iineare 
oder verzw igte Kohl nwasserstoffe mit insbesondere 8—30 Kohlenstoffatomen, wie Ol-, Lanolin-, TetradecyK, 
Hexadecyl-, Isostearyl-, Laurin- und Alkylphenylketten, und eine (oder mehrere) hydrophile Gruppe(n) aufwei- 
sen. 

Die hydrophilen Gruppen dieser nicht-ionischen Amphiphilen sind vorzugsweise polyoxyethylenierte oder 
polyglycerinierte Gruppen oder Gruppen, die von gegebenenfalls oxyethylenierten Polyolestern der Hy- 
droxyamidderivaten abstammen. Diese nicht-ionischen Lipidverbindungen sind v rteilhafterweise ausgewahlt 
aus der Gruppe bestehend aus: 

linearen oder verzweigten Polyglycerinethern der folgenden Formeln: 




CON— B 

I 
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R — /OCH 2 - CH — CH 2 \ — OH und R ^o — CH 2 — CH V — OH 

\ OH J- \ CH2OH /; 

worm 

n einen statistischen Mittelwert von 1 —6 darstellt und R eine lineare oder verzweigte, gesattigte oder ungesat- 
tigte aliphatische Kette mit 12-30 Kohlenstoffatomen, die Kohlenwasserstoffreste von Lanolinalkoholen oder 
die 2-Hydroxyalkylreste von langkettigen a-Diolen bedeutet; 
polyoxyethylenierten Fettalkoholen; 
Polyolethern; 

polyoxyethylenierten Sterinen; 
gegebenenfalls oxyethylenierten Polyolestern und insbesondere polyoxyethylenierten Sorbitestern; 
Glykolipiden natiirlichen oder synthetischen Ursprungs, beispielsweise Cerebrosiden; linearen oder verzweigten 
Polyglycerinethern mit zwei Fettketten; und 

Hydroxyamiden, wie diejenigen, die in der franzdsischen Patentanmeldung Nr. 25 88 256 beschrieben sind und 1 > 
welche die foigende Formel besitzen: 

Ri — CHOH — CH — CO A 

I 

R 2 — CONH 20 

worin 

Rt einen Alkyl- oder Alkenylrest mit 7— 21 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R 2 einen gesattigten oder ungesattigten C 7 — C31 -Kohlenwasserstof f rest und CO A f Qr einen Rest 



25 



30 



40 



worin B einen von primSren oder sekundaren, mono- oder polyhydroxylierten Aminen abgeleiteten Rest 
bedeutet und R3 ftir ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethylrest steht, 
oder fur COOZ steht, worin Z den Rest eines C3— C 7 -PolyoIs bedeutet 

Verschiedene Additive kdnnen mit der Lipidverbindungen auf bekannte Weise assoziiert sein, um die Permea- 
bilitat oder die Oberflachenladung der Kiigelchen zu modifizieren. So kann man fOr diesen Zweck beispielsweise 
Alkohole und Diole mit langer Kette, Sterine, beispielsweise Cholesterin und p-Sitosterin, langkettige Amine, 
Hydroxyaikylamine, polyoxyethylenierte Fettamine, langkettige Aminoalkoholester sowie deren Salze, 
Phosphorsaureester von Fettalkoholen, beispielsweise Natriumdicetylphosphat, und Alkylsulf ate, beispielsweise 
das Natriumcetylsulfat, und ionische Derivate von Sterinen, die sich von den Cholesterinphosphaten unterschei- 
den, hinzugeben. 

Zur Bildung der Dispersion von Niosomen kann man vorteilhafterweise 0,5—25 Gew.-°/o nicht-ionische 
Amphiphile zur Anwendung bringen, bezogen auf das Gesamtgewicht der herzustellenden Dispersion von 
Niosomen. 

Die Seitenwande der Kiigelchen kdnnen auch mindestens eine aktive fettldsliche Substanz enthalten. Es kann 
sich dabei beispielsweise um ein keratolytisches Mittel, wie Retinoesaure, ein antiinflammatorisches Mittel, wie 
P-Metason-17-valerat, oder um ein Antioxidans, wie Vitamin E und das Acetat davon, oder Ascorbylpalmitat ^ 
handeln. Dies ist insbesondere dann von Interesse, wenn man das erfindungsgemaBe Mittel topisch anwenden 
mochte. 

Auch die in die KQgelchen einzukapselnde waflrige Phase Fkann eine waBrige Ldsung eines Wirkstoffs sein 
und ist vorzugsweise isoosmotisch mit der Phase jDder Dispersion. Die Phasen Dund JEkdnnen identisch sein. 

FQr ein kosmetisches Mittel kann die in den Niosomen eingekapselte waflrige Phase E beispielsweise minde- 
stens eines der folgenden Produkte enthalten: Befeuchtungsmittel, beispielsweise Glycerin, Sorbit, Pentaerythrit, 
Inosit, Pyrrolidoncarbonsaure und die Salze davon; ktinstliche Braunungsmittel, wie Dihydroxyaceton, Erythru- 
lose, Glycerinaldehyd, y-Dialdehyde, wie 2,3-Dihydroxysuccinaldehyd, gegebenenfalls zusammen mit Farbstof- 
fen; wasserldsliche Sonnenschutzmittel; Antiperspirantien; Deodorantien; adstringierende Mittel; erfrischende, 
starkende, narbenverheilende, keratolytische und depilatorische Produkte; Extrakte von tierischen oder pflanzli- 55 
chen Geweben; ParfOmwasser; wasserldsliche Farbstoffe; Antischuppenmittel; Antiseborrhdemittei; Oxida- 
tionsmittel, wie Wasserstoffperoxid, und Reduktionsmittel, wie Thioglykolsaure und die Salze davon. 

Handelt es sich um ein in der Pharmazie einzusetzendes Mittel, dann enthalt die in den Niosomen eingekapsel- 
te waflrige Phase E vorzugsweise mindestens eines der folgenden Produkte; Vitamine, Hormone, Enzyme, wie 
Dismutasesuperoxid, Impfstoffe, antiinflammatorische Mittel, wie Hydrokortison, Antibiotika und Bakterizide. 60 

Die waflrige Phase D 9 welche die Niosome umgibt, kann auch mindestens eine flQssige, mit Wasser nicht 
mischbare, m dieser waBrigen Phase Ddispergierte Phase aufweisea Diese flQssige, mit Wasser nicht mischbare 
Phase kann em Ol oder ein Bestandteil sein, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Kohlenwasserstof- 
fen, halogemerten Kohieristoffverbindungen, Polysiloxanen, organischen Saureestern, Ethern und Polyethern. 
Die Menge der flflssigen, mit Wasser nicht mischbaren,in der waBrigen Phase D dispergierten Phase macht & 
vorteilhafterweise etwa 2-70 Gew.-% aus, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, wobei der relative 
Gewichtsanteil der die Niosome darsteUenden amphiphilen Lipide (oder des die Nisosome darsteUenden amphi- 
philen Lipids), bezogen auf die mit Wasser nicht mischbare, dispergierte, flQssige Phase (oder die mit Wasser 



-.<Qy 37 13 492 ^(y 

nicht mischbaren dispergierten, flussigen Phasen) zwischen 0,02/1 und 10/1 liegt 

B^^Sl^SS!^!^' T ^S? PhaSC D ****** 2U werden - «•» vorteiJhafterweise 

S ^nH p« G ™PP e bestehend aus Estern von Fettsauren und Polyolen, insbesondere flussigen Tri K Iyce- 

h^~„ em VOn - F ? tsSuren und verzwei e te n Alkoholen der Fennel P^-COOR* worin l£ dS ResSer 
hoheren Fettsaure mit 7-19 Kohlenstoffatomen und Rs eine verzweigte Kohlenwa«erstoifkette mh 3 in 

Si- iXic' ? L S r 0 ™ 8 !™ 56 ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Sonnenblumen- Mais- 
Sh * ,s -lJ r k aubenkem -' J°Joba-. Sesam- und SOBmandekJI und Tricaprocaprylat von Glycerin Handelt es 
dSesO,^ ^ V ° n hSheren Fetteauren und e^^rzweigtenWho"^ £ 

Zur Herstellung der mit Wasser nicht mischbaren, flQssigen Phase, kann man vorteilhafterweise auch Hexade- 
£e££ Perh ydrosqualen, Perfluortributylamin, Perfluordecahydronaphthalin und flQssiges Sno! 

,»nSL e .S Brige J >haS K D ^ We ^ he I £°, S J ome umsch «e0t, kann auch mindestens eines der folgenden Adjuvantien 
enthalten: opakmachende Mittel, gelbildende Mittel, Aromastoffe, Parfttms, Sonnenfilter und Farbstoffe Dtefe 
nigen dieser Adjuvantien, die fettldslich sind. konnen in der mit Wasser nicht mischbaren, indeVfiSgen Phase 
Ddispergierten, flussigen Phase geldst sein, sofern man eine derartige Dispersion einsetzt 
... F t aUs J ie mit . Wasser nicht mischbare, zur enthaltenen waBrigen Phase, welche die Niosome umgibt hinzuse- 
fugte dispergierte FlOssigkeit geloste Adjuvantien enthalten soli, dann werden diese AdjuvTSSn vS der 
Herstellung der Dispersion gelost J 

«h?nil e ^ 5gen Ad j" vantien kann es sich beispielsweise urn Sonnenfilter, wie 2-Ethylhexyl-p-dimethylamin- 
obenzoat, oder urn Substanzen zur Verbesserung des Zustandes von trockener oder seniler HautTinsbesondere 
urn unverseifbare Bestandteile von Soja und Advokados, Tocopherole. Vitamine E und F und AntiSantien 

Die Dispersion des OIs in Wasser, welche das auBere Milieu der Dispersion der Niosome darstellt kann 
mindestens ein Additiv enthalten, insbesondere ein gelbUdendes Mittel oder ein Parfum. Das Additiv wird zu der 
Dispersion i zum gleichen Zeitpunkt wie das Ol hinzugegeben. Das gelbildende Mittel kann in einer Konzentra- 
von 0,1 -2% zugegeben werden, wobei diese Prozentangaben Gewichtsprozente sind und auf das Gesamt- 
gewicht desjvlittels bezogen sind Zu diesen einsetzbaren gelbildenden Mitteln zahlen Cellulosederivate: Alsen- 
denvate und naturhche Gummen. AIs gelbildendes Mittel setzt man vorzugsweise Hydroxyethylcellulose, ver- 

ne u^ e . ui ya ? y • aure ' d,e lm Handel von der Firma GOODRICH unter der Bezeichnung "CARBOPOL 940" 
ernaltuch ist, Satiagum oder Adragant, ein. 

Stellt man ein Mittel her, das eine Dispersion einer mit Wasser nicht mischbaren FlOssigkeit (oder mit Wasser 
nicht mischbare FlQssigkeiten) enthalt, dann stellt man fest, daB diese Dispersion stabil ist. ohne daB ein 
bmulgator zur Anwendung gekommen ist 

Gegenstand der Erfindung ist somit auch eine Dispersion von Niosomen in einem waBrigen Milieu D wobei 
diese Niosome jeweils aus einer Lipidschale oder mehreren im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen 
bestehen. die eine waBnge Phase ^einkapselt (einkapselnX wobei diese Dispersion dadurch gekennzeichnet ist, 
daB sie nach dem oben beschriebenen Verfahren erhaitlich ist 

Die erfindungsgemaBe Dispersion kann im waBrigen Milieu D Kiigelchen verschiedenen Typs enthalten. In 
diesem Fall kann man jeden Typ von KOgeichen getrennt herstellen und vermischt anschlieBend die verschiede- 
nen erhaltenen Dispersionen. Man kann somit zu einer nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltenen 
Dispersion von Niosomen eine Dispersion von Liposomen irgendeines im Stand der Technik bekannten Typs 
ninzurGgeik r 

Nachstehend sind einige Beispiele fflr die Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens sowie einige 
eriautern!" 1 " 18 P angegebei1, we l<*e die Verwendung der erfindungsgemaBen Dispersion von Kugelchen 

Die Herstellung der in den nachstehend aufgeffihrten Beispielen beschriebenen kosmetischen oder pharma- 
zeutischen Formulierungen kann man in einer oder zwei Stufen durchf uhren. 

In einer ersten Stufe stellt man eine waBrige Dispersion nach dem in der FR-PS 23 15 991 (Beispiele 1 bis 3) 
beschnebenen Verfahren her. Die wIBrige Dispersion von Upidkfigelchen stellt man her, wobei man folgende 
Substanzen einsetzt: 
ein nicht-ionisches amphiphiles Lipid, 

Cholesterinphosphat das man entweder allein oder zusammen mit Cholesterin einsetzt und 
kosmetisch aktive Substanzen, die fett- und/oder wasserloslich sind, und entsalztes Wasser 

In einer zweiten Stufe, die gegebenenfalls durchzufuhren ist, und zwar in Abhingigkeit vom kosmetischen 
oder pharmazeutischen Charakter der Formulierunge, gibt man das Ol in das auBere MUieu, und zwar derart. 
daB man em Ol-m-Wasser-System nach dem in den Fr-PSen 24 85 921 und 25 32 191 beschriebenen Verfahren 
nerstellt Man kann auch verschiedene kosmetische oder pharmazeutische Additive hinzufflgen. 

Beispiel 1 

Pflegecreme fflr trockene Haut 

1. Stufe: 

In ein GefiB aus rostfreiem Stahl wiegt man folgende Produkte ein: 



nicht-ionisches amphiphiles Lipid der Formel 
R /OCH-CH2 \ OH 



L y^OCH — CH 2 — V- 

\ CH2OH J n 



worin R einen Hexadecylrest bedeutet und n fur 

einen statistischen Mittelwert von 3 steht 4,00 g 

Cholesterin 2,00 g. 

10 

Durch Schmelzen bei einer Temperatur von 110°C unter einer Sticks toff atmosphere vermischt man diese 
beiden Produkte. Dann fahrt man die Temperatur des geschmolzenen Gemisches auf 90° C zurfick. Man gibt 20 g 
entsalztes Wasser zu und homogenisiert das erhaltene Gemisch bei einer Temperatur von 90° C 

Bei dieser Temperatur gibt man 2 g Cholesterinphosphat (in Form der S£ure) zu und homogenisiert das 
Gemisch, bis die nicht-assoziierten Lipidkristalle vdllig verschwunden sind. Dies fiberwacht man mit Hilfe eines 1 3 
optischen Mikroskops unter Verwendung von polarisiertem Licht 

Man gibt dann zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisierungsmittel) 030 g 

Glycerin 5,00 g 20 

entsalztes Wasser 25,50 g. 

Bei einer Temperatur von 70° C homogenisiert man das Gemisch mit Hilfe einer Ultradispergiervorrichtung 
vom Typ "Virtis", bis die mittlere GrSBe der erhaltenen Bt&schen 0,5 \im betr&gt 

25 

2.Stufe: 

Man gibt zum oben beschriebenen Gemisch die folgenden Produkte: 

SfiBmandelol 5,00 g 30 
Cetiol LC, vertrieben von der Fa. Henkel 
(Gemisch von Estern aus Cs— Cio-S§uren und 

Ci2— Cia-Fettaikoholen) 10,00 g 

Das Ganze behandelt man in einer Ultradispergiervorrichtung "Virtis", bis die Olktigelchen einen mittieren n 
Durchmesser von etwa 1 \im besitzen. 
Man gibt dann folgende Additive zu: 

Parfum 0,40 g 

vernetzte PolyacrylsSure, vertrieben unter 40 
der Bezeichnung "CARBOPOL 940" von GOODRICH 0,40 g 

Triethanolamin 0,40 g 

entsalztes Wasser 25,00 g. 

Diese Mittel bleibt linger als 2 Jahre stabil. 45 
Tragt man diese Creme einmal taglich topisch auf trockene Haut von Patienten auf, dann erhalt man nach 
einer 20-t&gigen Anwendung befriedigende Ergebnisse. 

Beispiel 2 

Konzentrat f fir gereizte Haut 

In ein GefaB aus rostfreiem Stahl wiegt man die folgenden Produkte ein: 

Nicht-ionisches amphiphiles Lipid der Formel: 55 

R /O — CH 2 — CH 2 — OH 



VO-CHa- CH 2 V- 

\ CH2OH /; 



h0 

worin R einen Hexadecylrest bedeutet und ~n 

ffir einen statistischen Mittelwert von 3 steht 7,60 g 

Cholesterin 7,60 g. 

Durch Schmelzen bei einer Temperatur von 110°C unter einer Stickstoffadmosph&re vermischt man diese 
beiden Produkte. AnschlieBend fOhrt man die Temperatur des geschmolzenen Gemisches auf 90° C zurfick. 

Man gibt 40 g entsalztes Wasser und 5 g Glycerin zu. Das erhaltene Gemisch homogenisiert man bei einer 
Temperatur von 90° C und gibt 0,8 g Cholesterinphosphat (in Form der S&ure) zu. 
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Man homogenisiert das Gemisch, bis die nicht-assoziierten Lipidkristalle vdllig verschwunden sind Dies 
uberwacbt man nut Hiife ernes optischen Mikroskops unter Verwendung von polarisiertem Licht. 
Man gibt dann die folgenden Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisieningsmittel) 030 e 

entsalztes Wasscr 38) 7 0 1 

Man homogenisiert das Gemisch bei einer Temperatur von 70°C mit Hilfe einer Ultradispergiervorrichtung 
vom Typ "Virus", bis die mittlere GrdBe der erhaltenen Blaschen etwa 0,3 nm betragt 
Dieses Mittel bleibt langer als 2 Jahre stabiL 

Tragt man diese Creme topisch zweimal taglich bei Patienten mit gereizter Aknehaut auf, dann verringert sich 
die Reizung nach einer oder zwei Wochen. 

Beispiel 3 
Milch zur Pflege gereizter Haut 

1. Stufe der Herstellung: 

In einen Becher aus rostfreiem Stahl wiegt man die folgenden Produkte ein: 
Nicht-ionisches amphiphiles Lipid der folgenden Pormel: 

R— O 

I 

CH 2 

R'— CH — O pCH 2 — CH— 0=] — H 

L CH 2 OH J; 

worin 

R einen Dodecylrest bedeutet, 

R' ein aquimolares Gemisch aus Tetradecyl- und 

Hexadexylresten bedeutet, und 

n einen NMR-spektroskopisch ermittelten 

statistischen Mittelwert von 5^ bedeutet 3,8 g 

Cholesterinphosphat (in Form der Saure) oj g 

Man vermischt diese beiden Produkte durch Schmelzen bei 90°C Man gibt 10 g entsalztes Wasser zu und 
homogenisiert das erhaltene Gemisch bei 90° C 
Dann gibt man die folgenden Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisierungsmittel) 0,30 g 

Glycerin 5> 00g 
entsalztes Wasser 50 ( 70 g 

Bei 40° C homogenisiert man das Gemisch mit Hilfe einer Ultradispergiervorrichtung vom Typ "Virtis M p bis die 
mittlere GroBe der erhaltenen Kugelchen 0,2 jim betragt 

2. Stufe der Herstellung: 

Zu der wie oben erhaltenen waBrigen Dispersion gibt man 15 g Sesamol, Man behandeit das Ganze mit einer 
Ultradispergiervorrichtung "Virtis", bis die Oitropfchen einen mittleren Durchmesser von etwa 1 \im besitzen. 
Man gibt dann folgende Substanzen zu: 

Parfum 0,40 g 

vernetzte PolyacrylsSure, vertrieben von der - 

Fa. GOODRICH unter der Bezeichnung "CARBOPOL 940" 0,40 g 

Triethanolamin 0,40 g 

entsalztes Wasser 13^8 g 



Man tragt diese Milch topisch zweimal taglich auf die gereizte Haut von Patienten auf. Diese Creme verrin- 
gert nach 2-wdchiger Anwendungszeit die Reizung. 



w - 

Beispiel 4 

Milch zur Behandlung trockener Haut 
1. Herstellungsstufe: 
In ein GefaB aus rostfreiem Stahl wiegt man die folgenden Produkte ein: 
Nicht-ionisches, amphiphiles Lipid gem&B 

Beispiel 3 t 4 > 8 8 
Cholesterinphosphat (in Form der S&ure) ;3.2 g 

Durch Schmelzen bei 95°C stellt man ein Gemisch dieser beiden Produkte her. Man gibt 20 g entsalztes 
Wasser zu und homogenisiert das erhaltene Gemisch bei 90° C 
Man gibt dann die folgenden Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisierungsmittel) 0,3 g 

Glycerin 5,0 S 

entsalztes Wasser 36 » 7 £ 

Bei 40°C homogenisiert man das Gemisch mit Hilfe einer Ultradispergiervorrichtung vom Typ "Virtis a , bis die 
mittlere GroBe der erhaltenen Teilchen 0,2 \im betrStgt 

2. Herstellungsstufe 

Man gibt zu der oben erhaltenen waBrigen Dispersion 15 g Sesamdl und unterwirf t das Ganze der Einwirkung 
einer Ultradispergiervorrichtung "VirtiS", bis die Oltropfchen einen mittleren Durchmesser von etwa 1 \im 
besitzen. 

Man gibt dann die folgenden Substanzen zu: 

Parfttm °» 40 S 
vernetzte Polyacrylsaure, von der Fa GOODRICH 

unter der Bezeichnung "CARBOPOL 940" vertrieben 0,40 g 

Triethanolamin ^,40 S 

entsalztes Wasser 13 ' 80 & 

Tragt man diese Milch einmal taglich topisch bei Patienten mit trockener Haut auf, dann stellt man eine 
betrachtliche Verbesserung des Hautzustandes nach 2-wdchiger Anwendung fest 

Beispiel 5 

Pflegecreme fQr Aknehaut 

Die gesamte Herstellung dieser Creme wird bei Gelblicht einer Natriumdampnampe durchgeftihrt 

1. Herstellungsstufe: 

In einem M-Rundkolben lost man in 200 ml eines Gemisches aus Chloroform und Methanol (1:1) die 
folgenden Produkte: 

Nicht-ionisches Lipid der folgenden Formel: 

-OH 



20 



R — ^O — CH 2 — CH V- 

\ CH 2 QH J„ 



30 



30 



40 



45 



worin R einen Hexadecylrest bedeutet und 

n f ttr einen statistischen Mittelwert von 3 steht 3,8 g 
Cholesterin 8 

Cholesterinphosphat (in Form der SSure) 0,4 g 
Retinoesaure, vertrieben yon der Fa. ROCHE unter 

der Bezeichnung TRETINOINE" 0,025 g. 

Man zieht das Ldsungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers ab und eliminiert die letzten Ldsungsmit- 
telspuren wahrend eines Zeitraums von 1 h mit Hilfe einer Radialschieberpumpe. 

Man bringt die erhaltene Assoziation von Lipiden mit 20 g entsalztem Wasser in KLontakt, das mit 3 g Glycerin 
vermischt ist Man homogenisiert das erhaltene Gemisch bei 80° C 

Man gibt dann 0,3 g Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisierungsmittel) zu, geldst in 38,675 g entsalztem Wasser. 



•50 



55 



h0 



6*5 
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2. Herstellungsstufe: 

Man gibt dann die folgenden Substanzen zu: 
Parfum 

vernetzte Polyacrylsaure, vertrieben von der g 
Fa. GOODRICH unter der Bezeichnung XARBOPOL 94<T 04 * 

Tnethanolamm z*z g 

entsalztes Wasser « ?»Z g 

13,8 g 

^T^sast^s"- von pers °" M ■* — - — +~ 

BeispieI6 
Praparat mit Kortikoidbteschen 
In ein GefaB aus rostfreiem Stahl wiegt man die folgenden Produkte ein: 
In Beispiel 3 eingesetztes, nicht-ionisches 

amphiphiles Lipid 7 g 

Cholesterinphosphat (in Form der Saure) 04 f 

P-Methason- 1 7-vaIerat (von der Fa. LARKS ' 
vertrieben) QflSg 

Man gibt dann die folgenden Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisierungsmittel) n 4 ff 

Glycerin ' g 

entsalztes Wasser ■ 

52,02 g 

Man gibt dann folgende Produkte zu: 
Vernetzte Polyacrylsaure, vertrieben von der Fa. 

GOODRICH unter der Bezeichnung "CARBOPOL 940" o 4 » 

Triethanolamin Z?l s 

entsalztes Wasser « „ £ 

einTge?^^^ bd PerSOnen 11111 einer D ^tose auf, dann kann man nach 

einigen Anwendungstagen erne betrachthche Verbesserung feststellen. 

Beispiel 7 

WaBrige Dispersion von LipidblSschen 
foteSftffi 1 "^ ^ ^ 200 ml ^ ^ sun g smitteI * (Chloroform/Methanol; Verhaltnis 1/1) die 
In Beispiel 3 eingesetztes, nicht-ionisches 

amphiphiles Lipid 7 6 

Cholesterinphosphat (in Form der Saure) 0 4 f 

a-TpcopheroIacetat (von der Fa. ROCHE ' 
vertriebenes Produkt) 0 ~ 
a-Tocophero! (von der Fa ROCHE vertriebenes 
Produkt) 

Ascorbylpalmitat (von der Fa. ROCHE vertriebenes g 
Produkt > 0,4 g 
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Man zieht das Losungsmittel in einem Rotationsverdampfer ab und entfernt die letzten Losungsmittelspuren 
wahrend eines Zeitraums von 1 h mit Hilfe einer Radialschieberpumpe. 

Man bringt die erhaltene Assoziation von Lipiden mit 20 g entsaiztem Wasser in Kontakt und homogenisiert 
das erhaltene Gemisch bei 90° C. 

Man gibt dann folgende Produkte zu: > 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisierungsmittel) 03 g 

Glycerin 5,0 g 

entsalztes Wasser 513 g 

in 

Man homogenisiert das Gemisch mit Hilfe einer Ultradispergiervorrichtung a Virtis" bei 40° C, bis die mittlere 
GroBe der erhaltenen Blaschen 0,2 ^m betragt 
Man gibt dann folgende Produkte zu: 

Vernetzte Polyacrylsaure von der Fa. GOODRICH 1 3 

unter der Handelsbezeichnung w CARBOPOL 940" 

vertrieben 0,4 g 

Triethanolamin 0,4 g 

entsalztes Wasser 13,8 g 

20 

Tragt man diese Dispersion topisch einmal t&glich auf die gealterte Haut von Patienten auf, dann erhalt man 
nach einer 4-wochigen Anwendungszeit befriedigende Ergebnisse. 
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